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4一 内醋的合成

训练部化学教研组

D一葡糖二酸一 1
.

4一内醋 ( I ) ( D一

G l u e a r o
一 1

.

4一 l a c t o n e
或 D一 G l u 。 o s a -

c h a r o
一 1

.

4一 l a e t o n e )对日葡糖普酸 酶 ( 日
一

G l u 。 u r o in d a s e ) 有强烈竞争性抑 制作用
` 一 6 。

A
.

J
.

C ar
r
从小白鼠实验中观察到

I 能使 5
.

3 7 ,
E h r l i 。 h ; 2 1 4 6 肿瘤消退

“ ,

E
.

B o y l a n d推荐 I 为膀胧癌的防 治 药 物
7

一关于 I 能降低氨基糖普类抗生素对 肾 器

官损害的付作用
,

最近亦有不少报导
。 一 ` “ 。

据现有资料
,

I 的合成方法
,

大多是先

用硝酸氧化葡萄糖或淀粉以制备 D
一

葡 糖 二

酸 “ ( 亚 )或 D
一

葡糖二酸酸式钾盐
’ “ 一 “ 。

( l )

然后从 l 或 l 以制备 I
“ ` “ “ “ 瑞 2 “ ,

但亦有

不经分离出 I 而直接从硝酸氧化葡萄糖液 以

制备 I 的
一

报 导
“ 7 。

不论 那一种合成方法
,

其最终步骤都是通过 亚的内酷化而获得 I
。

但由于 亚内酷化可产生两种异构体
,

即 I 和

D
一

葡糖二酸 一 3 , 6 一

内酷 ( 万 )
,

在溶液

中 亚和 I
、

W三者处于平衡状态
“ “ ,

所 以通

常蒸发 l 的溶液所得到固体物质实为 I 和 W

的混合物
,

而且 W所 占比例较高
` 7 “ 。 “ “ 。

因此以往合成方法的改进
,

大都侧重 于 I
、

丁两种异构体的分离和提高 I 的产 率 两 方

面
。

F
.

S m i t h
么 2

使用丙酮
、

德国 专利
“ “

使

用异丙醇以分离 I
、

W两种异构体
; R

.

J
.

B o s 。 “ `

采用加热回流 l 的溶液方法提 高 I

的产量
;
英国专利

“ “
采用加热回流 亚的浓缩

液的方法以抑制 W的生成
,

从而获得 I 的单

独结晶
; 日本专利

“ ’
用硫酸作触媒

,

加热回

流 I 的溶液 以增加 I 的产量
,

亦从而获得 I

的单独结晶
。

但在前此的合成方法中
,

对改

善 I 的结晶条件
,

缩短结晶时间
,

则均未予

以足够的注意
。

除 日本专利外
,

几乎在所有

合成方法中要获得 I 的结晶都需要 使 用 晶

种
,

并且要放置很长时间
,

有的放置长达四

周之久
“ 毛 ,

短的也要放置五至八天
“ “ “ 。 2 7 。

由此可见结晶析出的困 难
。

我 们 按 R
.

J
.

B o s e 方法进行的实验
,

由于手边没有 现 成

的 I 的结晶
,

未加晶种
,

放置了二个月以上才

析出结晶
; 我们按 日本 专利

“ `
方法进行的实

验
,

最后所得 亚的回流浓缩液在浓硫酸干燥

器 中放置一个月以上亦未能获得结晶
,

只是

在用异丙醇一水共沸物处理后才获得结晶
。

因此
,

我们在合成中对改善 I 的结品条件进

行了尝试
,

通过实验
,

我们发现
:
适当控制

I 的浓缩液的浓度 ( 8 0一 1 1 0% 克 /毫升 )
,

并在待结晶的浓缩液中加入适量异丙醇 ( 约

为浓缩液体积的 5 一 10 % )
,

则无须使用晶

种
,

在巧一 25 ℃室温
一

i
:
放置 1 一 2 天即可获

得 I 的结晶
。
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度均可达 98 一 9 9
.

3% (水解后碱量法测定 )
。

实 验

在合成 I 的程序 卜
,

我们采用两步法
。

第一步
,

用硝酸气化葡萄糖以制备 l ;
第二

步
,

以 l 为原料制备 I
。

我们认为两步法较

之英国专利
“ 7

直接从硝酸氧化葡萄糖溶液制

备 I 的一步法为佳
。

因为在硝酸氧化葡萄糖

的反应过程 中
,

除了生成 亚外
,

难 以避免许

多副反应的发生
,

溶液中产物成份 较 为 复

杂
,

无论对 亚的内酷化或对 I 的结晶都会产

生不利影响
。

事实上
, 、

我们用一步法进行了

多次试验
,

均未能获得预期结果
。

我们认为

此法的重现性不佳
,

与溶液中成份 复 杂 有

关
。

采用两步法
,

使较易获得的 D 一葡糖 二

酸酸式钾盐从其它杂质中分离出来
,

则可使

第二步制备 I 的反应单纯化
,

避免许多干扰

性的副作用
,

对 亚的内醋化和 I 的结晶都是

有利的
。

D一葡糖二酸氢钾的制备
,

基本上是按

照美 国专利
’ “

方法进行
。

该专利所获得产率

可达 6 6
.

9%
,

较之其它方法为高
。

不过在我

们所做的多次实验中
,

只有个别实验的产率

达到 6 5
.

3 %而大多数实验的产率在 40 一55 %

范围
。

产品纯度可达 90 一 97 % ( 碱 量 法 测

定 )
。

D一葡糖二酸一 1
.

4一内醋的制备
,

基

本上是根据 日木专利
2 ’
方法

。

该专利方法所

获得总产率可达 80 %
,

较之其它方法的产率

要高很多
。

该专利强调要用很纯的 D一葡 糖

二酸
,

我们在合成 中参照英国专利
“ ”

改用 D

一葡糖二酸氢钾溶液通过阳离子交换树脂而

获的 D一葡糖二酸溶液
,

效果亦佳
。

此外
,

我们在待结晶的浓缩液中加入适量异丙醇改

进了 D一葡糖二酸一 1
.

4一内酷的结品件条
。

在多次实验中
,

有少数实验的产率可达 80 一
9 0%

,

多数实验的产率为 62 一 80 %
。

产品纯

·

84
·

一
、

D一葡糖二酸氢钾 的制备

材料
:

葡萄糖 ( 化学纯
,

含结晶水
,

硝 酸 ( 65 一 68 %
,

优级纯
、

氨 水 ) 28 %
,

化学纯
、

)

亚硝酸钠 ( 化学纯 )

5 0%氢氧化钾溶液
。

取葡萄糖 99 克纳入盛有 40 毫升水 ( 45 ℃ )

的锥形烧瓶 中
,

调成糊状
,

冷至室温
,

加入

氨水 7 毫升
,

搅匀
,

加塞
,

室温下放置 16 一

2 0小时
。

量取硝酸 ( 6 5一 6 8% ) 1 3 0毫升
,

倾

入 四 口园底烧瓶中 ( 装置如图一 )
。

加热水

浴
,

并开始搅拌
,

使瓶 内温度慢慢上升
,

待

温度稳定在 60 一63 ℃
,

从瓶 口 A投入亚硝酸



钠 1克
,

迅即装上筒形分液漏斗
,
此时瓶内

有大量棕色 N O
:

气体发生
。

将 已准备好的葡

萄糖溶液倾入筒形分液漏斗中
,

慢慢拧开分

液漏斗活塞
,

使葡萄糖溶液慢慢流入瓶内
。

此时应十分注意关
、

启电炉及调节 水 浴 中

冷
、

热水进出流量
,

使瓶 内反应液温度严格

地控制在 63 一 65 ℃范围
,

30 一 40 分钟内将全

部葡萄糖液加完
,

并保持 63 一 65 ℃温度
,

继

续加热 1 小 时
,

冷 却 至 室 温
,

加 入 50 %

K O H 溶液
,

将瓶内反应液的 P H 值调 至 n

( 用广范 P H试纸测定
,

大约需用 50 % K O H

溶液 2 00 毫升 )
。

重新加热水浴
,

使瓶 内 反

应液温度上升达 75 一 80 ℃
,

并保持 此 温 度

1/ 2小时
。

停止加热
,

冷却至室温
,

反 应 液

呈棕红色
。

从瓶 口 A 用虹吸管移 出全 部反应

液
,

加硝酸 ( 65 一 68 % )
,

使反应液的 P H

值降至 3
.

5一 3
.

9 ( 用 间 隔为 0
.

4 P H 单位的

2
.

7一 4
.

7精密 F H试 纸 测 定
。

大约用去 硝

酸 34 毫升 )
。

即有大量结晶折出
。

室温下放

置 2 4小时
,

减压过滤
,

用冷水约 2 00 毫 升 分

次淋洗结晶
,

除尽颜色
, ,

充分抽干
。

结晶

置红外灯下烘干
,

色洁 白
,

称重 52 克
。

产率

42 % ;
纯度

:

94 % ( 碱量法测定 )
。

一共做了 3 62 次实验
,

大多数实验 产 率

在 40 一55 %范围
,

个别实验的产率可达 65
.

3

%
。

产品纯度在 90 一97 %范围
。

二
、

D
一

葡糖二酸
一

1
.

4
一

内醋的制备

材料
:

D
一

葡萄糖二酸氢钾 ( 自

制
。

( 纯度
: 9 0一 9 7 % )

73 2型阳离子交换树 脂 ( 国

产 )

浓硫酸 ( 分析级 )

异丙醇 ( 化学纯
,

重蒸

乙 醚

馏 )

( 化学纯

取 D
一

葡糖二酸氢钾 2 20 克 溶 于 约 7 升

40 ℃水中
,

保持此温度
,

将溶液通过 约 60 0

毫升 (湿体积 ) 7 3 2型阳离子交换树脂 ( H
+

型 )

以除去 K
+ ,

用广范 P H试纸检查交换柱流出

液
,

当流出液呈显盐酸性时开始收集
。

待全

部溶液交换完毕后
,

用 40 ℃水通过交换柱
,

洗出柱中存流溶液
,

当洗出液不 呈 酸 性时

停止收集
。

将全部收集液于 40 ℃下 减 压 蒸

馏
,

待溶液浓缩至约 30 0毫升时
,

取出样品
,

用碱量法测得溶液中D
一

葡糖 二 酸 含 量 为

6 0
.

4 % ( 克 /毫升 ) ( 当溶液中 D
一

葡糖二 酸

含量达 50 一 60 %即可 )
。

停止蒸馏
。

量得此

浓缩液休积为 3 10 毫升
,

加入 6 毫升浓 硫 酸

( 按浓缩液体积加 2 %浓硫酸 )
,

将此浓缩液

在水浴上加热回流 2 小时
,

水浴温度保持在

90 一 95 ℃
。

回流后溶液呈棕色
。

将 回流后的

浓缩液于 40 ℃下再度减压蒸馏
,

蒸出 约 1/ 3

体积的水份
。

量得蒸 出的水为 97 毫升
。

此浓

缩液体积约为 2 1 3 毫 升 ( 3 1 0 一 9 7 = 2 23 )
,

浓

度 ( 按 D
一

葡糖二酸计 ) 约为 88 % (克 /毫升 )

将此浓缩液倾入烧杯 内
,

用巧一20 毫升异丙

醉荡洗蒸馏瓶
,

一并倾入烧杯中
,

室温 ( 24 ℃ )

下放置
, 1一 2 大折出结晶

,

第三天滤取结

品
,

减压过滤
,

母液留作第二次结晶用
。

用

少最异丙醇淋洗结品
,

并充分抽干
,

再用 乙

醚约 20 毫升淋洗结晶
,

充分抽干
,

将结晶放

在红外灯下烘干
。

产品色洁 白
,

称重 13 8克
。

将母液于 4 0 ℃
一

下减压蒸馏
,

浓缩至粘稠状
,

倾入烧杯内
,

用少量异丙醇荡洗蒸馏瓶
,

一

并倾入烧杯中
,

放置
,

得结晶 13 克
。

总产率为

9 1%
。

厂
二

品纯度为 9 8
.

7 % ( 水解后碱量法测

定 )
。

产 品 熔点
:

91 一 94 ℃ ; 〔叼
。 “ 5 : 十

4 1
.

7 ( 水 溶 液
,

C 二 2
.

2 / 1 0 0 )
; F H : 1

.

7

。 。 r

0 1
。

2
、

一 2
·

“ ( C 二

ha ’

一共进行了 16 次实验
,

少数实验所获得

产率可达 80 一 90 %
,

多数实验的产率为 62 一



8 0%
。

产品纯度在 98 一 99
.

3%范围
。

小 结

1
、

本合成方法为改善 D
一

葡糖二酸
一 1

.

4

一

内酷的结晶条件提供了有效措施
,

缩 短 了

结晶时间
。

在待结晶的浓缩液 中 加 入 5 一

10 % ( 毫升 /毫升 ) 的异丙醇
,

于 室 温 15 一

25 ℃情况下
,

通常只需要 1 一 2 天即可获得

结晶
,

无须另加晶种
。

2
、

待结晶的浓缩液 浓度 ( 以 D
一

葡糖
-

酸含量 计 ) 以 80 一 11 。% ( 克 /毫 升 ) 为 宜

( 从回流溶液的休积和测得的百分浓度以及

减压蒸馏后浓缩液的体积计算而得 )
。

过稀

时
,

结晶不易折 出
;
过浓时

,

母液太稠不易

过滤
。

甚至全部固化
。

3
、

用较易制备的 1工 葡糖二酸氢 钾 经

过阳离子交换树脂而获得 D
一

葡糖二酸 溶 液

代替日本专利
“ `

中所用的纯 D
一

葡糖二酸
,

获

得满意结果
,

可达 98一 9 9
.

3

高产率可达 91 %
,

产品纯度
,

而合成方法却较简便
。

4 ,

本合成方法
,

少数实验的产率可达

80 一 90 %
,

而多数实验的产率为 62 一80 %
,

产率不稳定
,

波动幅度大
,

有待进一步探讨

和改善
。
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出现症状
,

但亦有不表现症状者
。

我们 曾在

一例经左胸行贵门癌根治术 中见到结肠脾曲

在脾隔之间
。

除因癌肿产生进食梗阻外
,

无

任何其他症状
。

本例根据病史及检查则可能

系胃肠型感冒致肠功能素乱而促使发生症状

生
。

3
。

本综合征的诊断依据可参考
:

( 1 )

发病前有明显肠功能紊乱的诱因
;

( 2 ) 腹

痛程度与腹胀程度多一致
;
本炳可呈间歇性

反复发作
; 急骤发作者腹部多胀痛较剧

,

但

除胀气外无其他腹部体征
; ( 3 ) X 线透视

可见横结肠位于漏下
,

高度积气
,

_

上腹部有

时有液气面而能除外机械性梗阻者
; ( 连 )

本症在成人应与溃疡病
、

胆囊炎
、

胸膜炎等

鉴别
,

在婴幼儿应与腹膜炎
、

机械 性 肠 梗

阻
、

`冷发性巨结肠等鉴别
; ( 5 ) 本征一般

均采 用保守治疗及病因治疗
;
温盐水灌肠可

反复进行
,
少 可试 用挑跃或颠簸疗法

,

以期

使横结肠位且复 !获
。
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